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はじめに
血液脳関門を境界とした脳内は体循環系とは隔絶された環境を維持しているが、
中枢機能発揮・維持に必要な物質の積極的な体循環系からの摂取、生体異物の侵入
遮断、及び脳内不要代謝産物などの体循環系中への排除は、全て血液脳関門を形成
する脳毛細血管内皮細胞による厳密な制御下にある。本研究では、中枢機能維持の
ために、体循環系と脳の間で栄養物質、神経伝達物質、薬物を含む生体異物の物質
交換を制御するなどダイナミックインターフェースとして作用する血液脳関門機能
の実体解明に基づいた、薬物の中枢移行性制御機構の解析と、invitro血液脳関門評
価系の樹立を試みた。
中枢機能維持のために血液脳関門には栄養物取り込みと異物解毒に働くトランス
ポーターが備わっている。本研究では栄養物取り込み機構として中性アミノ酸なら
びにカルニチン／アセチルカルニチン取り込みに働くトランスポーターの実体解析
を行った。中性アミノ酸の中でも比較的分子量が高く脂溶性のロイシンやフェニル
アラニン輸送に働くトランスポーターとしてLATlおよびLAT2の存在が末梢組織で
報告されている。以前より血液脳関門にも同様な機能を有するアミノ酸トランスポ
ーターの存在が示唆されていたが、本研究では両トランスポーター分子が脳毛細血
管内皮細胞に備わることを明らかにした。さらに、両トランスポーターは4F2hc"
ンパクとヘテロダイマーを形成して働くことが知られているが、LATlおよびLAT2
分子と同様に4F2hcも本細胞に発現することが見いだされた。これらトランスポー
ターはパーキンソン治療薬のL-DOPA輸送にも働くことから、ドラッグデリバリ
ーの観点からも重要なトランスポーターの存在を明らかにできた。
また、アルツハイマー病や慢性疲労症候群においては脳内カルニチン／アセチル
カルニチン量の低下が知られており、アセチルカルニチンは脳内でのアセチル基供
給によるアルツハイマー病治療薬としての期待もされている。即ちアセチルカルニ
チンを全身投与後に脳内に移行するがそのメカニズムは不明であった。本研究では
研究代表者等が世界に先駆けて分子的実体を明らかにしたカルニチントランスポー
ターOCTN2が血液脳関門にも発現し、アセチルカルニチンの血液中から脳内への移
行に働くことを明らかにできた。これら生理的物質の脳内移行に働く血液脳関門卜
ランスポーターの実体を機能発現とともに明らかにしたのは世界的にも初めてであ
る。また、本成果は血液脳関門に発現する新たなトランスポーター分子種の同定研
究成果であり、ダイナミックインターフェースとしての血液脳関門機能の多様性を
示すものである。
一方、脳外への異物排出に働くメカニズムについても新たな知見を得た。キノロ
ン系抗菌薬やHlアンタゴニストの多くは痙鍾や眠気などの中枢性副作用を示すこ
とが知られているが、最近開発された同効薬の中にはそのような副作用が非常に少
ない誘導体がある。本研究ではそのような薬物については脳移行性が低下している
ためと考え、そのメカニズム解析を行った。キノロン系抗菌薬としてグレパフロキ
サシンを、Hlアンタゴニストしてエバスチンおよびその代謝活性体カレバスチンの
脳移行機構を評価した。その結果、グレパフロキサシンについては、比較的脂溶性
が高いことから多くの末梢組織への移行性が高いが、中枢移行性は極めて低く、そ
れは血液脳関門に存在し、内皮細胞内から血液中に不要物を排出するP-糖タンパク
質の作用に因ることを明らかにした。さらに、実体は不明であるがP-糖タンパク質
以外にもDIDS感受性のアニオン交換輸送系の存在が示され、複数の排出型トラ
ンスポーターの存在によって脳内移行性が極めて低く保たれることが明らかとなっ
た。
一方、Hlアンタゴニストについては、エバスチンも含め多くの誘導体はカチオン
型であり、その場合には有機カチオントランスポーターによって脳内移行すること
が示された。しかし、エバスチンの場合は経口投与後速やかに両性イオン型のカレ
バスチンに代謝されるため、脳内取り込みに働くトランスポーターヘの親和性が極
めて低くなることがわかった。さらに、グレパフロキサシンの場合と同様に、P-糖
タンパク質がエバスチンならびにカレバスチンとも脳内から汲み出していることも
明らかになった。このように、取り込み活性の低下と排出輸送系の存在によりエバ
スチンは中枢性副作用の小さなHlアンタゴニストとして位置づけられるものと考
えられた。
一方、血液脳関門は内皮細胞間の密着結合により物理的バリヤーとして働くが、
そのinvi伽再構築系の確立は極めて難しい。そのため適切な脳移行評価系がなく、
脳移行の程度を迅速に評価できるinvitro実験系の確立が待たれている。本研究では、
脳毛細血管内皮細胞とアストロサイトの共培養による、血液脳関門評価系の樹立も
試みた。即ち、多量の内皮細胞の入手が可能なブタ脳より脳毛細血管内皮初代培養
細胞を得ると同時に、ラット脳よりアストロサイトを調製し、多孔性フィルターを
介して両細胞を共培養した。その結果、上述のP-糖タンパク質やモノカルボン酸輸
送活性の増大が見られると同時に、細胞間密着結合性の改善も見られた。従って、
従来用いられてきた内皮細胞の単培養系に比べその血液脳関門機能評価に優れてい
ることが示されたが、密着結合性は元来の血液脳関門に比べ不十分であり、さらな
る改良の必要性が考えられた。
以上、本研究では血液脳関門機能を、そこに備わる新たなトランスポーターの分
子的実体の同定と機能解析により明らかにすると同時に、新たな血液脳関門機能評
価系の樹立を試みた。これら研究成果はダイナミックインターフェースとしての血
液脳関門機能の理解に極めて有用な情報となるものである。今後、評価系の改善を
行うと同時に、本組織に備わるトランスポーター分子のさらなる同定を行うことに
より、血液脳関門機能の観点から中枢機能維持機構を解明していく必要がある。
本科学研究費によって上述の研究を展開できたことに感謝申し上げます。また、
以上の成果を、発表を行った学術論文・学会発表を用いて以下に示した。
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